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〔講座〕 末梢化学受容器の構造と興奮のメカニズム
西 里子 卓ネ
(詔和56年 5月25日受付) 
1928年に DeCastroは頚動麗体(carotidbody)の組
織学的研究から頚動駿体が末檎化学受容器 (peripheral 
che泊 oreceptor) としての機能を持ち合わせていること
を示唆した1)。その後， HeymansちDは頚動献体の呼
吸循環誤節における役割について研究し，これによ雪ノ
ーベル賞を授与された。これらの窃究によって，末拾化
学受容器が動原血液中の P02，PC02，pHを感受してそ
の惇報を中揺に伝え，呼吸および錆環系の反射調節に重
要な役割を果すという今司の概念が築かれた。しかし，
末檎化学受容器の構造，刺激受容過程に関しては現在で
も未解決の部分が多い。ここではこれらの問題点を最近
の知見を交えて述べることにする。 
1. 末梢北学受容器の構造
現在までの所，動原系iこ存在する末補化学受容器とし
ては頚動脹体(函 1A) と大動鋸体 (aorticbody) (圏 
1 B)の二種類が知られている。これらの二種類の末橋
化学受容器の徴結構造はほぼ同様であることが認められ
ているの。末檎化学受容器を光学顕微鏡で雛察すると p
細血管が縞状の構造をとり，その障に隷影の細胞 (Type 
1 cell)と不正形の比較的小形結措 (TypeI ce1l) 
が議J3ljできる。これらの細胞は互に接撤して小糸球 
(glomus) を形成している。小糸球と血管の罰の間質に
は多数の無髄および有髄神経が存在している。電子顕微
鏡による観察では， Type 1 cellの細抱内に数多く存
芯穎粒 (donsecored vesicles)，ミトコンドヲア，ゴル
ジ装置，小抱体がみられる〈図2)訓告〉。一方， Type I 
cellの細抱質内には Type 1 cellに見られるような
有本穎粒はほとんど存在しない。神経蒋末と Type 1 
cellとの間には 100-300Aの間際があるが，この部分
の微細講造上の特教は両者がシナプス様の接合をしてい
ることにある。しかし，神経終末は Type 1 cell ~こ対
して前接合 (presynaptic) あるいは後接合 (postsyna-
ptic)を示す場合， さらに相互接合 (reciprocallysy-
naptic)をする場合などがあり非常に援雑な様相を呈し
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図l.頚動脈鉢 (A)および大動脈体 (B) の
局在部{立 
(A): CB;頚動康体，CC;捻頚動脈， EC; 
外装動11*， CS;頚動IDK調， IC;内頚動脈， 
G; 上頚部交感神経節， G';迷是神経結節
状態， IX;舌噛持経， X，迷走神経 
(B): Asc. A;上行大動脈， P.A;蹄動販， 
SG;星状神経節， VAGI;迷走神経， 大動
販体は大動脈弓や肺動脈周囲に散在している
〈黒い構円の部分〉
ている。また，これらの神経終末が求心性かあるいは遠
心性か記ついては意見の一致を見ていないの6)7)。 
2. 末檎化学受容器求心路の中枢への接続
末檎化学受容器からの求心性神経が中桓内のどの部分
に終末するかという開題も解決されていない。 Cajalは
舌噛神経の求心神経終末が廷髄のおucleus tractus 
solitarius (NTS)内にあるとした的。その後行なわれ
た Cottleの解器学的実験結果もこれを支持しているh
さらに最近になって， Daviesらゆは拐神経に電気的剥
識を加えた場合，また頚動販内に NaCNを注入して頚
動脹体化学受容器を刺激した場合に， NTS付近に存在
する dorsalrespiratory group (DRG)内の疲息性ユ
ニットおよび nucleus ambiguus (珂A)や nucleus 
retroambignalis (NRA)付近に存在する ventralre-
spiratory group (VRG)内の吸息性ユニットが興奮す 
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図 2. Type 1 cellの電顕模式歯 
NE:神経経末， M:ミトコンドリア，民:核， 
V:有芯果実粒 
ることを観察し，これよヲ頚動康体化学受容器からの求
心性神経終末は DRGおよび VRG内に存在すると考
えた。話itchellらは DRGおよび VRG内の疲怠性
ニューロンの結抱内電位変化の記録から， NaCNによ
る頚動肢体化学受容器刺激は，それが鼓気相に一致した
場合のみ吸患、性ニューロンの説分極と活動電f立が認めら
れることを観察した1 )。この結果より， Mitchell ~ま頼
動脈{本化学受容器からの求心性入力はこれが或息ニュー
ロンに伝えられる以前に gate controlを受けてお安，
求心詮神経経末が DRGあるいは VRGの疲息性ニュ
ーロンに甚接接続する可能性は少なく， むしろ DRG
の呼鼓律動控を形成することに関与しているニューロン
に接続するものと考えている却。
3. 末棺北学受容器興奮のメカニズム
形態学から得られた撞々の情報に基づいて末楕化学受
容器の輿奮発生のメカニズムを説明しようとする努力は
古くから立されているが，未だに末柏、化学受容器iこ生じ
るすべての反応を誌っき予と説明できるものtまない。こ
の場合，最大の問題点は真の北学受容紐胞は何かという
点が未だに解決されていないことである。 Type 1 cell 
を化学受容締胞とする考えは DeCastro tこよって示唆
され汽 Schweitzerらによって Type 1 cellが化学受
容細胞として儀き，アセチノレコリンが Type I cellか
ら求心性神経締抱への伝達物質となりうるという所まで
発畏されたω。Eyzaguirreらはこの考えを支持する多 
くの実験事実を示したが14〉15〉16〉，飽方 Type 1 cellに
アセチルコヲンこの存在を証明する実験的証拠がなく，
さらに設コリン薬が低酸素頼激に対する末柏、北学受容器
活動を抑制しないことなどm，この説iこ対しては否定的
要素が多い。 Biscoeは小糸球内の宜径 0.1μ 以下の自
岳神経終末そのものが化学受容器として傍き， Type 1 
cellは遠IL;性神経の活動によラ化学物質を放出1."化
学受容器である自由神経捺末の感受性を欝節すると考え
た。この Biscoeの考えは Type 1 cellとシナプスを
形成する神経終末は遠心性とする考えに基づいている
が5)18九最近の McDonaldらの研究では Type 1cell 
とシナプスを形成する神経終末はそのほとんどが求心性
であることを示している掛o McDonaldらは Type Z 
cellに接触する神経誤末が化学受容器として{動き， 
Type 1 cellはド}パミン作動性の介在ニューロンと
して求心性神経の逆行性インパルスによってドーパミン
を放出し，これによって化学受容器の興奮性を調節する
という考えをもっている刻。その他， Type n cellが 
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図 3. 末横化学受容器活動に対する PaU2の
影響 
PaCo2を一定レベノレに保ちつつ PaU2 を
変化させると，末檎化学受容器活動辻双出
議議の変北を示す
化学受容締患として働くという説もあるが21九実験的な
支持は受けていない。従って現設階では， Type 1 cell 
が化学受容細胞となる説には否定的で，神経終末が化学
受容器として儀くとする説が最も有力である。しかし， 
Eyzaguirreらはこの場合でも， Type 1 cellの存在
が化学受容器興奮の発生に不可欠であると主張してい
る泊。真の化学受容紹抱は何かという問題はJIJとして，
血液ガスの変化，血圧の変化，化学物質の投与など種々
な刺激によって化学受容器紹抱泣興奮し，求心性神経に
活動電位が発生する。これらの刺激のうち血液ガスの変
化によるものは生体における呼吸循環調節と結び付き，
最も重要なものである。特に血液中の P02の低下に対
する末槍化学受容器の反心は著しく，その活動を求む性
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神経の放霞頻震として見た場合， P02が100mmHg以
下で急増し， P02抵下が進行するにつれ双曲線様に増加
する(菌 3)23) 0 血液中の P02の抵下， PC02の上昇， 
p耳の低下はそれぞれ単独に末精化学受容器の耗激とな
担うるが， P02の低下と PC02の上昇が同時に新激とな
る場合，あるいは pHの低下と P02の低下が毘時iこ蒋
激となる場合は，化学受容器への効果は正の相乗効果と
して現われる却。すなわち，刺激が複数の場合は単独の
剥激効果を加算した以上の効果が出現する。このような
効果は単一求心性神経線維からの放電記録の擦も毘様に
認められる25)。このことから， Lahiriらは P02抵下， 
PC02上昇， pH 低下などによる刺激はその種類が異な
っても北学受容器興奮のメカニズムは共通であると考え
た。しかし， Eyzaguirre らの実験結果は， 刺激の種類
が異なると，少なくとも Type 1 cellの反応は異なっ
てくることを示している22)26)。
最近， Mulliganらは oligomycinや actimycinA 
などの電子伝達系抑制薬を装用し，これらの薬物が末檎
住学受容器活動にどのような変化を起こすかを検討し
た。その結果は，電子伝達系拘髄薬使用後では P02低
下， NaCN投与は末檎化学受容器を輿奮させない，し
かし，ニコチン投与では興奮が記きる。また PC02 tこ対
する反応は保たれることを示した27)28)。これよ!J Mu・ 
lliganらは P02抵下による末檎化学受容器刺激には酸
北的ヲン酸化過程が関与するが， PC02上昇による剥激
は足立のメカニズムを含むと考えている。 
4. 末檎化学受容器活動を変化させる
種々な影響
血液中の P02，PC02，pHなどのいわゆる呼吸化学課
節医子が末補佐学受容器を興奮させることはすでに述べ
たが，これらの因子によって興奮された末梢化学受容器
立さらに生鉢内に生じる種々な変化により，その活動が
変化する。末指化学受容器が呼吸循環系の諦節に大きな
役害jを果すことを考えると，呼吸化学調節菌子以外の種
々な国子が末檎化学受容器活動にどのような影響を与え
るかを知ることは，呼吸箔環系調節を理解するうえで極
めて重要である。
(吟血圧および血流の変化
末檎化学受容器は恐らく最終的には受容器周辺の組織 
P02，PC02，pHの変化を感受しているのであろうが，こ
のような組織レベルでの P02，PC02，pHは血圧や血7流
の影響を受けるものと考えられる。このことから，血圧
の変化，特に低血圧によって組織血流量の抵下が生じた
場合に受容器活動が大きな影響を受けることは十分予想
される。 Biscoeらは血圧が急激に変化した場合，車圧
変イヒ後 5~1O秒、でわずかではあるが頚動脈体化学受容器
の活動が血正の変動と反対方向に変化することを認め
た。しかし，この初期の車圧変動に伴う化学受容器活動
の変化は直ちに安定状態となワ，結局，血圧 60~160 
mmHgの範酉では， 受容器活動泣血圧変動iこ誌とんど
影響されないことを示した却。 Lahiriらは， 車液中の 
P02が低下して，すでに末語、化学受容器が興奮している
状態では，頚動脈体化学容器は血圧 80mmHg前後で活
動を増強すること，血圧の低下と P02の間には正の相
乗効果が認められること，さらに大動脈体化学受容器の
血圧低下に対する感受性は頚動振体化学受容器のそれに
比較してはるかに高く，血圧のわずかな低下にも敏感に
反応すること，さらに車圧低下と P02簡の相乗効果も
極めて大きいことなどを示した30)。 
(b) 貧血の影響
空気呼吸中の動物に一酸化炭素を吸入させて COHb
が50%程度になるような状慧にしても，あるいは脱血に
よってへマトクリットが15%程変になるような状態にし
ても頚動腹手本化学受容器の活動は誌とんど影響を受けな
い300 これは頚動!l*体北学受容器男辺の組識 P02がこ
の程度の酸素供給抵下でiえ受容器興奮を引き起こさせ
るまで抵下しないことを示している。一方，大動脈体化
学受容器は貧血に対して極めて敏感に反応し，わずかな 
COHbの上昇でも31にまた，わずかなへマトクワット減
少に対しても受容器活動を増強する32)。しかも貧血の程
震が進むにつれ血液中の P02 と相乗効果を示すように
なる泊。 Hatcherらは，この頚動語体と大動部非の貧血
に対する反広の差違を受容器活動を調節している交感神
経の活動の差によって説明できるとしたが32)，Davies 
らの研究ではこれを否定している紛。また Lahiriらは，
このような頚動脈枠と大動原体の長応の違いは，頚動寂
体が血液ガスの変化を感受するセンサーとして働き，大
動脈体が血液の酸素供給能を監視するセンサーとして働
くためではないかと想定している紛300 
(c) 温度の影響
体温の変化は生体全体のメタボ、ヲズムを変北させ
るが，末柏、化学受容器活動も体温に大きな影響を受け
る鉛35)。温震変化iこ律う末槍化学受容器の活動の変北は
受容器そのものの変化に由来する他，神経伝導速度の変
イとやシナプスにおける伝達機構の変化に由来するものと
考えられる。いずれにせよ，体温の上昇は末橋化学受容
器活動を増強し3長人体温の抵下はその活動を減弱させ
る35)。しかも，体温上昇と車液中の P02の間には車
圧低下や実車の際に見られたと再じ相乗効果がみられ
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(d) ホノレモンの影響
古くから妊娠時や月経罵携の分泌期に呼吸が促進する
ことが知られておヲ，その原国の一つに血中のプログス
テロンの上昇があげられてきた。実捺，プロゲステロン
は呼或促進作用をもっている初。この作用の大部分は中
枢に由来するものと考えられているが，頚動原体化学受
容器がプログステロンによって興奮をうけるとする報告
もあるお〉。
頚動脈体の Type 1cell にはノルアドレナヲンや
ドーバミンのようえ主カテコーノレアミンが存在することが
知られている紛。 Type 1 cellの有苓穎粒は爵腎髄質
におけるカテコールアミン含有穎粒と類似している。ま
た低酸素のような刺激が加わると Type 1cell内の有
芯頼粒の数が減少する20)。このような事実から，カテコ
ーノレアミン，特にドーパミンが末槍化学受容器活動の諦
節に大きな役嵩を果しているのではないかと考えられる
ようになってきた。しかし， ドーパミンを外来性iこ投与
した場合，その作用は動物によっては興奮的であった
孔抑制的であったりして，一定しない紛(1)42)船。 
(e) いわゆる末治化学受容器輿奮物質
アセチノレコリンz ニコチン，ロペリンは古くより末檎
化学受容器を科激する物賓として種々の実験iこ用いられ
てきた。これらの物質が末槍化学受容器をどのようなメ
カニズムで興奮するかは未解決の問題であるが，車譲ガ
スなどの影響をほとんど受けないことから27)却，酸f己的
リン霊堂色過程などとは無関係で、あることに疑いはない。
また，これらの物費は副作用や存用時開が短かすぎるこ
となどの欠点をもつため治療薬としてはほとんど用いら
れない。一方，近年開発された Doxapram44)や Alm-
itrine45)はそれらの末拾化学受容器興奮のメカニズム民
明らかでは主いが，副作患や作沼時間の匡から見て長所
が多く，かなり有効な呼吸促進薬として，検査，治療に
使用されている。
結語
以上，概説してきたように，末檎化学受容器は，その
構造，翼奮のメカニズムiこ関して未だに解決されていな
い部分が多数ある。形態学的事実が生理学事実と一致し
ないという問題は，真の化学受容紹躍は何かという問題
が未解決であることに由来している。細胞内の意気生理
的研究や組織化学法および、生化学的手法を静思する研究
はようやく始められた段譜であるが，これらの研究の進
歩が，やがて末橋化学受容器の興奮のメカニズムを解明
することと患われる。
卓
穣を終るにあたり，ご校関をいただいた本国員行教授に
深謝いたします。
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